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認められないことなどから，CsAにはFK506とは
また別経路の作用があることが確実視されていた．
肝細胞，神経細胞などから分離したミトコンドリア
を用いたin　vitroの研究において，　CsAはmito－
chondrial　permeability　transition　pore（mtPTP）　と
呼ばれるミトコンドリア内膜の孔の破綻を防ぎ，ミ
トコンドリアの腫脹，膨化を抑制すると報告されて
おり，FK506にはこの作用は認められないことか
ら，CsAのmtPTPに対する作用が注目されること
となった．
　N－methyl－Val－4－cyclosporinA（MeVa1CsA）は，カ
ルシノイリンの関与する免疫抑制作用を持たない
CsAのアナログで，　CsAと同様にmtPTPの破綻を
抑制する．演者は，ナイロンフィラメントを用いた
ラット中大脳動脈閉塞モデルを用い，2時間の局所
脳虚血を作成した後，再灌流を行った．再灌流直後
と，再灌流24時間後にそれぞれCsA　10　mgを腹腔
内投与し，再灌流48時間後に断頭，梗塞巣の容積
を測定し，皮質，線条体それぞれで対照群に比べ梗
塞巣が縮小される結果を得た．さらにMeValCsA
を投与した群で，同様に梗塞巣の縮小をみた．従っ
て，CsAの脳保護作用はmtPTPの抑制によるもの
であることが強く示唆された．
これらの結果から，mtPTPの抑制は，脳虚血治療
のターゲットとして新たな可能性を示すものと考え
られる．
移行群では脳幹傷害が示唆されflat又はburst　and
suppression脳波とABRでV波の消失が多く徐々
に脳死に移行した．
　II　心肺停止時間を推定し得るCPAOA　12症例
の，髄液中神経作動性アミノ酸であるグルタミン
酸・アスパラギン酸・アルギニン・シトルリンと，
NO2・NO3の関連を検討した処，髄液中NOxとグ
ルタミン酸濃度は心肺蘇生術経過時間に影響される
事が示唆されたが，NOx濃度とグルタミン酸濃度
には明らかな相関関係を認めなかった．
　III人工呼吸を要したGCS　8点以下の重症脳傷
害12例の治療経掌中の髄液・血清中NOx濃度を
検討した．
　Glasgow　Outcome　ScaleでGR・MD・SDとなっ
た回復群の髄液中NOx濃度は，48時間後は経時的
に低下する傾向を示したが，PVSとなった植物状
態群は24時間後に一度低下するもの48時間後には
再度上昇した．髄液内NOxが経時的に上昇する場
合は予後が植物状態となる場合が多かった．
　今回の検討により従来から重症脳傷害の予後を推
定する因子として報告してきた来院当初の脳波に加
え，髄液中NOxの変動が心肺蘇生経過時間と重症
脳傷害の予後の指標となる可能性が示唆された．
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重症脳損傷患者のNOxの変動
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　1過去5年間に本院救命救急センターに来院し
たCPAOA　50例を検：討した．
　Glasgow　Outcome　ScaleでGR・MD・SDとなっ
た回復群は初期より皮質機能が残存して脳波はα波
を示し良好なABRすのに対し，　PVSとなった植物
状態群は皮質～間脳の広範囲な障害が示唆され脳波
は徐波でABRは潜時の延長し，　BDとなった脳死
（東京医科大学八王子医療センター救命救急部）
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　97年10月16日の臓器移植法が成立する以前よ
り，当センターでは脳死判定に関する委員会を設置
し，厚生省の「脳死に関する研究斑』報告書（昭和
60年度）の脳死判定基準（以下，厚生省脳死判定
基準）に準じた脳死判定を行なってきた．今回，救
命救急センターICUにて，臨床的脳死判定が行な
われた患者23名：脳死群（男性13名，女性10名）
と完全な鎮静下で人工呼吸管理が行なわれた患者
23名：非脳死群（男性15名，女性8名）を対象に，
呼吸，循環，代謝系のパラメーターの変化を中心に
検討した．
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　方法：全例スワンガンツカテーテル（Baxter社
製93A－780－7．5F）を挿入し各種パラメーターを計測
した．測定項目は動脈血および混合静脈血ガス分析
よりPaO2，　PaCO2，SaO2，呼吸指数（A－aD　02／
PaP2），シャント率（Qs／Qt），　Oxygen　extraction
ratio（02－ER），循環系は収縮期血圧（SAP），平均
血圧（MAP），平均肺動脈圧（m－PAP），平均肺動
脈懊七回（m－PCWP），心係数（CI），左室一回仕事
係数（LVSWI），抹消血管抵抗（SVR），肺血管抵抗
（PVR）とした．代謝系は間接熱量測定装置
（Datex和製Deltatrac）を用い，炭酸ガス産生量
（VCO2），酸素消費量（VO2），呼吸商（RQ），エネ
ルギー消費量（EE）および基礎代謝量に対するエ
ネルギー消費量の比（EE／BMR：％BEE）を測定
した．結果は平均値±標準偏差で表わし，検定は
mann－whitney’s　U　testあるいはWilcoxon　testを用
いた．測定ポイントは，脳死群では，①各種神経
学的検査が行なわれ，脳死状態が疑われた時点（脳
死判定前），②その後24時問目に1回目の脳死判
定検査が行なわれた直後（脳死判定1回目後），③
さらに6時間以上経過した後の2回目の脳死判定
検査を行ない臨床的脳死が確定したとき　（脳死判定
2回目後）の3ポイントとした．非脳死群では，
ICU入室後第1病日から第3病日まで，それぞれ
の測定を行なった．
　結果＝脳死判定作業中に何らかのカテコラミンが
投与された症例は20名（87％）であった．また，
脳死患者では，これらの投与にもかかわらず，
LVSWIの低下が見られた．脳死判定時においては，
A－aDO2／PaO2およびQs／Qtの増加がみられ，肺酸
素化の低下が示唆された．脳死患者では，SvO2は，
2回目の脳死判定終了時では，81．5±6．6％と有意
（P＜0．05非脳死患者）に上昇したが，酸素消費量
（165±46ml／min．），エネルギー消費量（1189±
375ml／min．）およびOER（16．6±6．5％）は低廉を
呈した．以上のことより脳死患者では，カテコラミ
ン等の影響により，酸素運搬量が保たれていても，
組織での酸素利用は充分でなく，それに伴う生体の
代謝系の低下が細胞障害さらに臓器障害を引き起こ
すものと考えられた．
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　　　虚血性脳血管障を中心に
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　脳の蘇生に関し，神経内科領域では主に閉塞性脳
血管障害における急性期治療が問題となります．脳
虚血性疾患においては虚血状態をいかに速やかに改
善するかです．虚血には不可逆的な細胞死過程に入
ってしまったischemic　coreの部分と，その周辺部
で組織酸素消費量（CMOR2）に比べ血流量（CBF）
が減少し，酸素摂取率（OEF）が上昇している
misery　perfusionの状態であるischemic　penumbra
があります．このischemic　penumbraを可能な限り
細胞死に至らしめないようにする治療が考えられて
います．
　最近，虚血性神経細胞死のメカニズムが次第に明
らかになりつつあります．血流低下に伴ないまずエ
ネルギー代謝破綻，ATP欠乏状態となり細胞膜脱
分極が起こります．これよりグルタミン酸の放出，
Ca2＋の細胞内流入が惹起され不可逆的な細胞障害
が発生していきます．この神経細胞を救命しうる許
容時間がtherapeutic　windowと呼ばれ，　penumbra
では3～6時間が限界であることが明らかになって
きました．これらを治療する為には，脳虚血発作よ
り3～6時間を超急性期として，直ちに治療を開始
しなければなりません．その為に，社会的にも脳卒
中は心疾患と同様救急疾患であること認知させてい
く為に“brain　attack”という言葉で社会的啓蒙活動
が始められています．
　血流改善については，マンニトール，グリセオー
ル，低分子デキストランなどによる脳浮腫の治療は
Hemodilution，　Hypervolemiaなどによる血液粘度の
低下，線溶促進療法（ウロキナーゼ，組織プラスミ
ノーゲンアクチベーター（t－PA））や外科的再開通
が行なわれています．細胞保護については，軽度低
体温療法が考えられております．他に，NMDA受
容体拮抗薬・Naチャンネル拮抗薬・Caチャンネル
拮抗薬・GABA受容体刺激薬・NO合成酵素阻害
薬・ラジカルスカベノジャーなどの細胞保護薬や抗
白血球療法・抗接着分子療法などが試みられていま
す．
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